嗅覚受容体は膵β細胞に発現しグルコース応答性インスリン分泌を促進する by 宗像  佑一郎
嗅覚受容体は膵β細胞に発現しグルコース応答性イ
ンスリン分泌を促進する







学 位 論 文 要 約  
 
 博士論文題目  嗅覚受容体は膵β細胞に発現しグルコース応答性インスリン分泌を促進する                                   
                                               
 
  東北大学大学院医学系研究科    専攻 
 内科病態学 講座 糖尿病代謝内科学分野 




体の機能はほとんど知られていない。私は、嗅覚受容体である Olfr15 が膵 β 細胞に発現していること、また
Olfr15 の匂い物質であるオクタン酸がマウスを用いた in vivo、単離膵島を用いた ex vivo、及び膵 β細胞株であ
るMIN6 を用いた in vitro 実験で有意にグルコース応答性インスリン分泌を促進すること、を実証した。さら
に、Olfr15 の発現抑制により、膵 β細胞株であるMIN6 細胞からのオクタン酸によるグルコース応答性インス
リン分泌が著明に抑制された。これらにより、Olfr15 は、化学受容器としての機能をもち、グルコース応答性
インスリン分泌促進を調節することが示された。さらに、PLC（phospholipase C；ホスホリパーゼ C）阻害薬
処置や PLC-β1のノックダウンにより、オクタン酸による MIN6 細胞のグルコース応答性インスリン分泌の促
進が減少した。これらの結果は、Olfr15 のグルコース応答性インスリン分泌の促進には PLC-IP3（inositol 
triphosphate；イノシトール 1,4,5 トリスリン酸）依存性の経路が関与していることを示す。以上から、異所性
の嗅覚系は、膵 β細胞でインスリン分泌を調節し、グルコース応答性インスリン分泌を介した糖尿病の治療標
的となる可能性がある。 
